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(§) Stent-Htille 


(57) Stentuberzug, dadurch gekennzeichnet, daft er naturli- 
ches Gewebe umfaftt, das so bemessen und angepaftt ist, 
daft es uber einen expandierbaren Stent gezogen und in 
situ bei der Expansion des Stents in einer Weise gcdehnt 
werden kann, daft der Uberzug seine Integritat beibehalt 
und das Auftreten und/oder Ausmaft von Intimahyperpla- 
sie im Vergleich mit einem Stent ohne diesen Uberzug 
verringert. 
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Stentiiberzug 



Die vorliegende Erfindung betrifft Stents bzw. selbstexpandierende 
Endoprothesen und eine Verringerung der auftretenden Restenose 
und insbesondere der Restenose aufgrund von Intimahyperplasie im 
Verlauf der Verwendung solcher Stents. Nach einem zugehorigen 
Gesichtspunkt betrifft die Erfindung Schichten und Uberziige fur 
die Verwendung auf diesen Stents. 

In den letzten Jahren wurde eine Anzahl von Verbesserungen und 
Fortschritten auf dem Gebiet der perkutanen, transluminalen Koro- 
narangioplastie ("PTCA") erreicht. Die intravaskulare Implantation 
von Stents ergab sich wiederum aufgrund der Notwendigkeit, einen 
plotzlichen GefaCverschluft zu behandeln und die Restenose nach 
einer Angioplastie zu verhindern. Koronare Stents stellten seit der 
Einfuhrung der Ballonangioplastie in den 70er Jahren den ersten 
wichtigen Durchbruch in der chirurgischen Kardiologie dar. Vor der 
Verwendung von Stents war es wahrscheinlich, daB 30 bis 40 % der 
Patienten, bei denen ein koronares chirurgisches Eingriffsverfahren 
vorgenommen worden war, Restenose erlitten. In den letzten klini- 
schen Untersuchungen fielen die Restenoseraten auf 10 bis 20% 
aller Verfahren, bei denen Stents verwendet wurden, dies veranlaBte 
die Gemeinschaft der Kardiologiechirurgen zu einer schnellen 
Ubernahme von koronaren Stents. 

Der Handel mit kardiovaskularen Stents erreichte im Jahr 1998 ei- 
nen ungefahren jahrlichen Umsatz von 2 Milliarden Dollar, wobei 
ein weiteres Wachstum erwartet wird. Siehe L. Haimovitch, Cardio- 
vascular Device Update 4(1 1): 1 -5, November 1998. Die Firmen, die 



Stents entwickeln oder bereits handeln, umfassen Johnson & John- 
son Interventional Systems / Cordis, Medtronic, Pfizer/Schneider 
und Arterial Vascular Engineering, gemeinsam mit Angio Dyna- 
mics, Biotronik, Boston Scientific Corporation, C.R. Bard, Cook, 
Inc., Devon Medical, Global Therapeutics, Guidant Corporation und 
Progressive Angioplasty Systems. 

Die Restenose stellt fur die Kardiologen jedoch noch immer ein 
Problem dar. Typischerweise wird die Restenose als aus zwei Kom- 
ponenten bestehend betrachtet - das Zuruckfallen (Zusammenbruch 
der Arterie, nachdem sie geoffnet wurde) und die proliferative Re- 
aktion (Entstehung von Narbengewebe). Obwohl Stents das Zuruck- 
fallen verhindern, sind sie gegenwartig nicht in der Lage, die Ent- 
stehung von Narben zu hemmen. Aufgrund der unvermeidlichen 
Verletzung der Gefafioberflache konnen Stents in der Praxis tat- 
sachiich die Entstehung von Narbengewebe verstarken. Es wurde 
eine Anzahl von Verfahren nahegelegt, urn das Problem der Reste- 
nose zu losen, dazu gehort die Anwendung einer koronaren Be- 
strahlung, urn die Wucherung zu unterdrucken. 

Siehe zum Beispiel Donald F. Phillips, JAMA, Medical News & 
Perspectives - l.Mai , 1996, "New Ideas on Pathology of Resteno- 
sis", worin die Art und Weise beschrieben wird, in der die Lang- 
zeitvorteile von PTCA als Mittel zur Behandlung einer koronaren 
Arterienerkrankung weiterhin durch Restenose beeintrachtigt sind, 
die innerhalb von 6 Monaten nach der Durchfuhrung des Verfahrens 
bei 30 bis 50 % der Patienten entsteht. Die vorherrschende Ansicht 
ist, dafi das Angioplastieverfahren die Koronarwand beschadigt, was 
zu einer Aktivierung der Thrombozyten fuhrt, die bewirkt, daB die 
Zellen des vaskularen glatten Muskels wuchern und zur beschadig- 
ten Stelle des Gefafies wandern, wo sie sich sammeln. Dadurch ent- 
steht eine extrazellulare Matrix, die eine Intimalasion bildet, die zu 
einer Verringerung der Querschnittsflache des Lumens fuhrt, wo- 



durch der BlutfluB gestdrt wird. Der Artikel von Phillips legt nahe, 
daB eine Verhinderung der Restenose ein kombiniertes Verfahren 
erfordern konnte, das eine mechanische Einrichtung, die der geo- 
metrischen Umformung widersteht, und ein pharmakologisches 
Mittel einschlieBt, das die Zellwucherung hemmt. 

In dieser Richtung wurde eine Vielzahl von Versuchen beschrieben, 
um das Einwachsen von Zellen und die Intimahyperplasie zu ver- 
hindern, diese schlieBen Modifikationen der Gestaltung des Stents 
selbst als auch die Verwendung von Schichten und Uberziigen ein. 
Insbesondere wurde eine Vielzahl von Verfahren und Materialien 
fur die Verwendung beim Uberziehen von Stents beschrieben. Foue- 
re (WO 9816172) offenbart zum Beispiel einen mit einem Ballon 
expandierbaren Stent, der auch in der Mitte gebogen werden kann, 
damit er sich geraden oder gekrummten GefaBen anpaBt. Dieser 
Stent umfaBt einen mit einem Laser bearbeiteten diinnen Metall- 
schlauch mit einem radial expandierbaren Sieb an den Enden und 
zentralen Zickzack- Verbindungen mit einem biologisch kompatiblen 
Uberzug. Der Uberzug wird als flexibles synthetisches Material, 
wie Polyurethan, Siliconkautschuk oder Polyester, beschrieben, um 
das Eindringen des Endothels durch das Sieb und in den Schlauch 
zu verhindern. 

Chu et al. (Internationale Patentanmeldung Nr. WO 9800090, auf 
Baxter ubertragen) beschreibt ein schlauchformiges, mit einem 
Stent verbundenes Transplantat, das alternierend in radial verengten 
und radial gedehnten Konfigurationen verwendet wird, mit einem 
ersten bzw. zweiten Durchmesser. Dieses Stenttransplantat umfaBt 
einen kontinuierlichen, schlauchformigen Polytetrafluorethylen- 
uberzug, der auf dem Stent gebildet ist, der seitliche Offnungen im 
Stent umfaBt, wenn der Stent mit dem radial erweiterten Durchmes- 
ser vorliegt. Dieser Polytetrafluorethylenuberzug umfaBt eine 
schlauchformige AuBenschicht, die aus gedehntem, gesintertem 



Polytetrafluorethylen hergestellt wurde. Diese AuBenschicht ist 
iiber der AuBenoberflache des Stents, so daB der Stent zwischen der 
AuBenschicht und einern schlauchformigen Basistransplantat aus 
gedehntem, gesintertem Polytetrafluorethylen festgehalten wird. 

Solovay beschreibt in US-Patent Nr. 5 769 884 (auf Cordis ubertra- 
gen) ein endovaskulares Implantat mit geregelter Porositat fur ein 
beschadigtes oder verengtes BlutgefaB. Dieses Implantat umfaBt ei- 
nen Stent mit einer expandierbaren Rahmenstruktur und einen 
Stentiiberzug mit zwei Bereichen mit unterschiedlicher Porositat. 

Buirge et al (US-Patent Nr. 5 693 085, auf Scimed Life Systems 
ubertragen) beschreibt eine vaskulare Prothese, die einen Stent mit 
einer Gewebeschutzhulse aus Kollagen umfaBt, wobei das Kollagen 
in einer schragen Dehnungsorientierung zum Stent vorliegt. Das 
Patent umfaBt eine {Combination aus einer vaskularen Prothese, die 
einen Stent mit dehnbarem Stutzgitter umfaBt, und einer bedecken- 
den Gewebeschutzhulse und/oder Decklage aus einem Kollagenma- 
terial einschliefit. 

SchlieBlich beschreiben House et al. (US-Patent Nr. 5 620 763, auf 
Gore & Assoc. ubertragen) einen dunnwandigen, porosen, nahtlosen 
Kunststoffschlauch fur die Verwendung als intraluminales, vaskula- 
res Transplantat oder als Uberzug ftir einen intraluminalen Stent. 
Der Schlauch kann eine Wanddicke im Bereich von weniger als 0,1 
mm bis weniger als 0,006 mm, vorzugsweise etwa 0,2 mm haben. Es 
wird auch ein Schlauch beansprucht, der von zwei Schichten einer 
0,05 mm dicken Membran mit einer dazwischenliegenden 0,013 dik- 
ken, nicht porosen Schicht aus fluoriertem Ethylen-Propylen herge- 
stellt ist. Die PTFE-Schichten sind so orientiert, daB ihre Fibrillen 
senkrecht angeordnet sind, und der Schlauch wird wie eben be- 
schrieben hergestellt. 
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Die Verwendung von Stentuberziigen wird im allgemeinen durch 
viele Gesichtspunkte begrenzt, diese schlieBen die Notwendigkeit 
ein, ein Uberzugsmaterial zu finden, das ausreichend biologisch 
kompatibel ist. Solche Materialien sollten auch ausreichend dunn 
sein, so daB sie nicht ubermaBig zur GroBe des bereits begrenzten 
Stents beitragen, sollten jedoch fur den gewiinschten Zweck noch 
ausreichend fest sein. Die Moglichkeit, ein diinnes Material zu er- 
zielen. wird jedoch oft durch die damit verbundene mangelnde Fe- 
stigkeit oder Integritat beeintrachtigt. 

Fur Stentuberziige wurde auch eine begrenzte Anzahl biologischer 
Materialien verwendet oder vorgeschlagen. Siehe zum Beispiel H.B. 
Lin et al. Proceedings of the 24*h Annual Meeting of the Society for 
Biomaterials, 22. bis 26. April 1998, und Vanderwalde et al., Stent- 
Graft (SG) with Pericardium (BP): Acute Results in Porcine Coro- 
nary Arteries, TCT-14 (Zusammenfassung) American J. Cardiol, S. 
5S - 6S, Oktober 1998. Die Arbeit von Vanderwalde et al. soil 
"diinnes BP" verwenden, das durch eine "spezielle Behandlung" er- 
halten wird. Die Zusammenfassung selbst bietet wenig Einzelheiten 
und spricht nur von einem Verfahren, das den Erhalt eines Perikards 
und dessen Einnahen in einen Schlauch umfaBt, der dann auf einem 
Stent angeordnet und mit Nahten am Stent angebracht wird. Es gibt 
keinen Hinweis darauf, daB das Gewebe in irgendeiner Weise be- 
handelt wird oder daB der erzeugte Schlauch der begrenzten GroBe 
des Stents genau angepaBt wird. Die Zusammenfassung beinhaltet, 
daB der Schlauch einfach mit einem ausreichenden Durchmesser er- 
zeugt wird, so daB er dern erweiterten Durchmesser des Stents an- 
gepaBt ist, und dann durch die beschriebenen Strukturen auf dem 
eingezwangten Stent in seiner Position gehalten wird. Es gibt auch 
keinen Hinweis auf die tatsachliche Dicke des "dunnen" Materials 
oder die Art und Weise, in der diese "spezielle Behandlung" vorge- 
nommen werden konnte, um ein solches Material zu erhalten. Ange- 
nommen, es laBt sich feststellen ; daB diese Behandlung das Ab- 



BNSDOCID: <DE_29917306U1 J_> 



schalen des Perikards, im hydratisierten Zustand, beinhaltet, zeigt 
hier ein Vergleichsbeispiel, daB ein solches Verfahren fur kommer- 
zielle Zwecke schlecht abgestimmte Ergebnisse bei absoluter Dicke, 
einheitlicher Dicke, Festigkeit und Konsistenz liefert. 

Somit sind offensichtlich Materialmen und Verfahren zur Verringe- 
rung oder Beseitigung der Intimahyperplasie notwendig, die optimal 
abgestimmte Eigenschaften, wie Wirksamkeit, Anpassungsvermogen 
an verschiedene Formen eines Stents, Verfugbarkeit und Kosten, 
bieten. Wenn biologische Gewebe fur diese Zwecke verwendet wer- 
den, sind besonders Materialien gefordert, die diese und andere 
Merkmale zusammen mit einer besseren {Combination von absoluter 
Dicke und Konsistenz und einheitlicher Dicke bieten. 

Die vorliegende Erfindung stellt einen Stentiiberzug bereit, der so 
angepaBt ist, daB er als Sperre zwischen dem expandierbaren vas- 
kularen Stent und der GefaBoberflache wirkt. Der Stentuberzug ist 
so gestaltet, daB er auf einem Stent (z.B. einem expandierbaren 
Metallstent) angeordnet werden kann, der sich perkutan in einer 
Mammalia-Vene oder -Arterie entfaltet. Der Stentuberzug bewirkt, 
daB der Offnungsgrad der Vene oder Arterie nach der Anordnung 
des Stents zunimmt und das Auftreten und/oder AusmaB von Inti- 
mahyperplasie im Vergleich mit einem identischen Stent ohne die- 
sen Uberzug geringer wird. 

Nach einem weiteren Gesichtspunkt stellt die vorliegende Erfindung 
einen Stentuberzug bereit, der ein naturliches Gewebe umfafit, das 
so bemessen und angepaBt ist, daB es uber einem expandierbaren 
Stent angeordnet und in situ, beim Erweitern des Stents, in einer 
solchen Weise gedehnt werden kann, daB der Uberzug seine Inte- 
gritat beibehalten kann und daB das Auftreten und/oder AusmaB von 
Intimahyperplasie im Vergleich mit einem Stent ohne diesen Uber- 
zug geringer wird. Der Stentuberzug bietet im Vergleich mit einem 



Perikarduberzug, der auf anderen Wegen hergestellt wurde, auch ei- 
ne bessere {Combination von absoluter Dicke, einheitlicher Dicke 
und physikalischen Eigenschaften (z.B. Festigkeit). 

Der Stentuberzug kann geformt (z.B. gewellt bzw. gekrauselt bzw. 
in Faltchen gelegt (nachfolgend als gekrauselt bezeichnet)) werden, 
so daB er im wesentiichen die Form des eingezwangten Stents an- 
nimmt, und danach bei der Expansion des Stents gedehnt werden, so 
daB er sowohl die Form als auch den Durchmesser des expandierten 
Stents einnimmt. Diese Dehnung wird, im Gegensatz zur Elastizitat 
des Materials selbst, vorzugsweise weitestgehend durch physikali- 
sche MaBnahmen erreicht, indem zum Beispiel der Uberzug auf dem 
eingezwangten Stent gekrauselt wird und sich bei der Expansion des 
Stents glatten kann. Wahlfrei kann das Material jedoch zum Bei- 
spiel auch als Elastizitatselement beitragen, besonders in der ge- 
dehnten Form, so daB es sich geringen Schwankungen der GroBe 
anpaBt und fester sitzt. 

Nach einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist das naturliche Gewebe 
von Mammalia stammendes festes Gewebe und ist an sich fur den 
gedachten Zweck ausreichend dunn und biologisch kompatibel oder 
kann es in der hier beschriebenen Weise dazu gebracht werden. Das 
Wort "dunn" und dessen Abwandlungen, die bei der Beschreibung 
des erfindungsgemaflen Stentuberzugs verwendet werden, betrifft 
ein Gewebe, das beim Einsetzen oder im gedehnten Zustand ver- 
nachlassigbar zur GroBe des Stents beitragt, so daB der Stent auf 
normale Weise und ohne QbermaBiges Trauma oder UbermaBige Be- 
schadigung des GefaBes eingeftihrt werden kann. Viele, wenn nicht 
alle bisher beschriebenen Stentuberzuge sind ubermaBig dick, oder 
es fehlt ihnen die Gleichmafiigkeit, wenn sie in diesem Sinne ver- 
wendet werden. 
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Durch einen Vergleich haben die Anmelder festgestellt, daC naturli- 
che Gewebe ausreichend dunn erhalten und/oder hergestellt werden 
konnen. Nach einer bevorzugten Ausfuhrungsform haben die An- 
melder zum Beispiel festgestellt, daB selbst ein Perikard vom Rind 
besonders dunn und gleichmafiig hergestellt werden kann - zum 
Beispiel nach einem Verfahren, as mindestens einen und vorzugs- 
weise zwei oder drei Schritte zum "trockenen Abschalen" beinhal- 
tet, wie es hier beschrieben wird (das steht im Gegensatz zum ein- 
fachen Abschalen im feuchten oder hydratisierten Zustand). Ein be- 
vorzugtes Verfahren ist bei dieser Erfindung ein mehrstufiges Ver- 
fahren, welches umfaBt: Zuerst sorgfaltiges "trockenes Abschalen" 
des vakuumgetrockneten Gewebes, zum Beispiel bis zu einer Dicke 
von 100 um (Mikron) oder mehr (und vorzugsweise bis zu einer 
Dicke zwischen etwa 150 und 250 um), gefolgt von einem zweiten 
Schritt, bei dem das Gewebe erneut hydratisiert und danach luftge- 
trocknet wird, wodurch ein kompaktes Gewebe bereitgestellt wird, 
das eine Enddicke von etwa 1/3 der Dicke des trocken abgeschalten 
Gewebes, d.h. eine Dicke zwischen etwa 50 und etwa 100 um, hat. 
Mit anderen Worten dient das Lufttrocknen des Gewebes daz'u, es 
bis zu einer GroGenordnung von etwa 1/4 bis 1/2 und vorzugsweise 
etwa 1/3 seiner Dicke kompakt zu machen. Das solite man mit der 
Dicke von etwa 200 bis etwa 250 um vergleichen, die typischer- 
weise die geringste Dicke darstellt, die durch einfaches Abschalen 
des Gewebes im hydratisierten Zustand erreicht werden kann. Au- 
Oerdem kann der Hersteller durch das Abschalen im trockenen Zu- 
stand mehrere Abschalungen des Gewebes vornehmen - verglichen 
mit dem einfachen Abschalen, das bei hydratisiertem Gewebe typi- 
scherweise zulassig ist. 

Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform verwenden die 
Anmelder einen weiteren Schritt bei der Bearbeitung des Perikards. 
Dieser Schritt beinhaltet das Behandeln des Gewebes mit einem 
Desinfektionsmittel, z.B. Natriumhydroxid, um die bereits minimale 
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Moglichkeit einer Infektion mit Rinderwahnsinn (BSE) weiter zu 
verringern. Eine solche Behandlung ist nicht nur als wirksame Be- 
handlung fur die Verringerung/Eliminierung einer Infektion mit 
BSE, wenn das Gewebe in dieser Weise verwendet wird, sonder 
daruber hinaus auch dadurch effektiv, daC das so behandelte Ge- 
webe im Vergleich mit unbehandelten Geweben bessere oder ver- 
gleichbare Eigenschaften bietet. 

Besonders bevorzugte Gewebe werden aus der Gruppe ausgewahlt, 
die aus Mammalia-Arterien (z.B. Human-Nabelarterien) und fibro- 
serosen und serosen Membranen, einschlieBlich fibroserosen Mem- 
branen, wie Perikard (z.B. Rinder-Perikard) und serdsen Membra- 
nen, wie Peritoneum (z.B. Peritoneum vom Schwein) besteht. Diese 
Gewebe werden vorzugsweise in einer Art und Weise erhalten, her- 
gestellt und/oder behandelt, die die Gewebe biologisch kompatibel, 
zum Beispiel im wesentlichen frei von antigener Wirkung macht. 
Der Begriff "im wesentlichen frei von antigener Wirkung" bedeutet, 
daB das Gewebe fur diesen Teil des Wirts keine solche antigene 
Oder andere physiologische Reaktion auslost, daB der Uberzug fur 
den gewunschten Zweck ungeeignet wird. Der erfindungsgemafle 
Stentiiberzug kann entweder permanent (d.h. solange vorhanden, 
wie der Stent selbst an Ort und Stelle bleibt) oder zeitweilig (z.B. 
innerhalb von Wochen, Monaten oder Jahren entfernbar oder biolo- 
gisch abbaubar) sein. Solche Gewebe kiSnnen wiederum wahlfrei 
auch einer Zellzerstorung unterzogen (decellularized) und/oder ver- 
netzt werden. 



Der erfindungsgemaBe Uberzug kann in jeder geeigneten Form be- 
reitgestellt werden, zum Beispiel als glatte oder texturierte Lagen, 
Streifen oder in Schlauchform. Bevorzugte Uberzuge sind entweder 
naturlich vorkommende oder so gefertigte (z.B. genahte und/oder 
versiegelte), daB sie in Schlauchform vorliegen. Besonders bevor- 
zugte Uberzuge werden in einer nahtlosen schlauchformigen Konfi- 



guration, z.B. unter Vewendung von Mammalia-GefaBen wie Hu- 
man-Nabelarterien oder -venen ; bereitgestellt. 

Der erfindungsgemaBe Stentuberzug ist auch ausreichend dehnbar, 
damit er vor der Implantation auf einem Stent angeordnet werden 
kann und sich nach der Implantation mit dem Stent dehnt, damit ei- 
ne ausreichende Sperrwirkung fur Intimahyperplasie geschaffen 
wird. Diese Dehnbarkeit kann in irgendeiner geeigneten Weise er- 
zielt werden, zum Beispiel durch die Verwendung eines Gewebes 
mit ausreichender Elastizitat, damit es gestreckt und iiber dem nicht 
expandierten Stent angeordnet werden kann und dann beim Expan- 
dieren des Stents selbst seine Integrity durch eigene Dehnung auf- 
rechterhalten kann. Nach einer anderen und bevorzugten Ausfuh- 
rungsform kann das Gewebe auf dem Stent angeordnet werden, in- 
dem es gekrauselt wird oder auf andere Weise in Obereinstimmung 
mit den Aufienabmessungen des nicht expandierten Stents gebracht 
wird. Nach dem Anordnen innerhalb einer Vene oder Arterie erlaubt 
es die Kombination von Hydratation und/oder Expansion des Stents 
daB der Uberzug glatt wird und im wesentlichen in seine ursprung- 
lichen Abmessungen zurUckkehrt. Ein solcher Oberzug wird deshalb 
mit ausreichenden Abmessungen bereitgestellt, daB er auf einem 
expandierten Stent mit einer vorgegebenen Konfiguration und vor- 
gegebenen Abmessungen in seiner Position bleiben kann. 

Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform ist der erfin- 
dungsgemaBe Stentuberzug dunn, zum Beispiel ausreichend dunn, 
damit er zeitweilig und reversibel auf einem Stent gekrauselt oder 
gefaltet werden und dann bei der Expansion des Stents in situ im 
wesentlichen zu seinen ursprttnglichen Abmessungen zuruckkehren 
kann. Ein besonders bevorzugter erfindungsgemaBer Uberzug wird 
zum Beispiel in Form eines Zylinders aus einem Gewebe bereitge- 
stellt, das aus einem dunnen Perikard vom Rind aufgebaut ist, das 
zu einem dehnbaren Stentuberzug gekrauselt und dort vernetzt wird. 



Das Vernetzen an dieser Stelle bietet eine Anzahl von Vorteilen, 
einschlieBIich der biologischen Kompatibilitat und der Bestandig- 
keit in situ, und dadurch kann der Uberzug seine gekrauselte Konfi- 
guration auch leichter beibehalten. Mit anderen Worten werden in 
einer solchen Ausfuhrungsform die sich uberlappenden oder gekrau- 
selten Teile des Gewebes selbst mit anderen Teilen des Gewebes 
vernetzt. Diese Vernetzung ist ausreichend fest, so daB die Stabili- 
tat dieser Krauselungen bzw. Faltchen bei der Aufbewahrung und 
dem Einftihren verbessert wird, wobei auch das Entfalten der Krau- 
selungen in situ bei der Expansion des Stents moglich wird. Die 
Anmelder haben ein Verfahren entwickelt, urn ein Perikard vom 
Rind bereitzustellen, das im Vergleich mit dem ursprunglichen Ge- 
webe besonders dunn ist und uberraschenderweise seine anderen 
erwunschten Eigenschaften, wie Festigkeit, Integritat und biologi- 
sche Kompatibilitat, zum groflten Teil oder vollstandig beibehalt. 

Nach einem weiteren Gesichtspunkt stellt die vorliegende Erfindung 
eine Kombination bereit, die einen Stent umfaBt, der mit einem na- 
turlichen, wahlfrei behandelten Gewebe des hier beschriebenen 
Typs uberzogen ist. Nach einem weiteren Gesichtspunkt stellt die 
Erfindung auch einen Uberzug, der nach dem hier beschriebenen 
Verfahren hergestellt wurde, und auch eine Austattung, die einen 
Stent und einen Uberzug umfaBt, so wie er hier beschrieben ist, der 
auf dem Stent angeordnet werden kann ; und auch einen mit einem 
Uberzug versehenen Stent bereit, der mit dieser Austattung herge- 
stellt wurde. Nach einem weiteren Gesichtspunkt betrifft die Erfin- 
dung die Verwendung eines Stents mit einem hier beschriebenen 
Uberzug als auch eine Arterie, in der ein expandierter, mit einem 
Uberzug versehener Stent angeordnet ist. 

Fur die Verwendung als erfindungsgemaBer Stentuberzug geeignete 
Gewebe bieten optimal abgestimmte Eigenschaften, wie Verfugbar- 



keit, biologische {Compatibility Festigkeit, Mdglichkei, einer ein. 
fachen Fertigung und Verwendung. 

Die Gewebe konnen aus irgendeiner geeigneten Quelle, z.B von 
Mammalia-Geweben, wie Arterien, und auch serosen und fibroserb- 
sen Membranen, erhalten werden. Nach einer besonders bevorzugten 
Ausfuhrungsform wird die Quelle des Gewebes aus der Gruppe aus- 
gewahlt, die aus Perikard von, Rind, Human-Nabelgewebe <z B 
Arter.e) und Peritoneum vom Schwein besteht. Die Gewebe werden 
vorzugsweise fixiert, zu m Beispie. durch Verne.zen, dami, i hr e 
btolog.sche Kompatibili.a, verbesser. wird. Geeignete Vernet- 
zungsmtttel umfassen zum Beispiele Aldehyde, wie Glutaraldehyd 
Epox.de. Isocyanate, Carbodiimide, Isothiocyanate, Glycidalether 
«nd Acylazide. Die Gewebe konnen zu irgendeinem geeignecen 
Ze.tpunk, ftxtert werden, zum Beispiel vor oder nach dem Reinigen 
Formen oder Anordnen auf einem Stent oder Dorn. Nach einer be- 
vorzugten Ausfuhrungsform, bei der zum Beispiel ein Perikard ver- 
wende, wird, wird das Gewebe verne.zt, nachdem es auf dem Stent 
selbs. Oder einem geeigneten Dorn (zum Beispiel eincm mi, solchen 
Abmessnngen, daB der Oberzug abgenommen und auf dem gewahN 
ten Sten, angeordne. werden kann) angeordne, und gekrauselt wor- 



Nach e.ner besonders bevorzugten Ausfuhrungsform wird der Ober- 
*ug n ach einem hier beschrjebenen Verfahren peHkard 

R.nd erzeugt, wodurch ein Gewebe mi, einer op.imalen Kombina- 
uon von b.ologischer Kompatibi.itat, Dicke und anderen phys.kali- 
schen und physiologischen Eigenschaften bereitgeslellt wird. 

Fttr erfindungsgemMe Sten.uberzUge vorteilhafte Gewebe bieten 
eme opt.male Kombination von chemischen, physikalischen und 
phys.olog.schen (z.B. immunologischen) Eigenschaften fur die 
Verwendung als Stentuberzuge. Im bevorzugten Sinn bieten die 



Gewebe optimale Korhbination solcher Eigenschaften, wie Halt der 
Naht, Schrumpftemperatur, Zugfestigkeit in Umfangsrichtung und 
Zugfestigkeit, die jeweils hier bestimmt und beschrieben werden. 
Im Hinblick auf den Halt der Naht liefern zum Beispiel besonders 
bevorzugte Gewebe einen Halt der Naht zwischen etwa 10 bis etwa 
200 g und starker bevorzugt zwischen etwa 30 g und etwa 150 g. 
Beziiglich der Schrumpftemperatur bieten bevorzugte Gewebe 
Schrumpftemperaturen zwischen etwa 70 und 90°C und vorzugs- 
weise zwischen etwa 80 und etwa 90°C. Bei der Zugfestigkeit in 
Umfangsrichtung bieten bevorzugte Gewebe etwa 0,2 bis etwa 0,5 
N/mm und starker bevorzugt zwischen etwa 0,3 und etwa 0,4 N/mm. 
Bevorzugte Gewebe liefern schliefilich Zugfestigkeiten zwischen 
etwa 5 und etwa 15 MPa und starker bevorzugt zwischen etwa 7 und 
etwa 12 MPa. 

Die erfindungsgemaBen Stentiiberziige konnen in irgendeiner geeig- 
neten Form oder Konfiguration und in jeder fur den gedachten 
Zweck geeigneten Abmessung hergestellt werden. Das Gewebe kann 
zum Beispiel in einer flachen (z.B. bahn- oder bandahnlichen) oder 
Schlauchform bereitgestellt und verpackt werden, wobei eine oder 
beide Hauptoberflachen wahlfrei texturiert oder modifiziert sind 
(z.B. durch kovalentes Anbinden, EinschlieBen und/oder Adsorbie- 
ren von biologisch aktiven Faktoren, Gleitmitteln, antimikrobiellen 
Mitteln und dergleichen). 

Siehe zum Beispiel M. Valente et al., "Detoxified Glutaraldehyde 
Cross-linked Pericardium: Tissue Preservation and Mineralization 
Mitigation in a Subcutaneous Rat Model", (J. Heart Valve Dis., Mai 
1998; 7(3):283-91) und C. Stacchino et aL, "Detoxification Process 
for Glutaraldehyde-treated Bovine Pericardium: Biological, Chemi- 
cal and Mechanical Characterization", J. Heart Valve Dis. Marz 
1998; 7(2): 190-4, deren Inhalt hier als Bezug aufgenommen wird. 
Diese Artikel beschreiben die Art und Weise, in der Glutaraldehyd 



14 



durch die Wirkung der toxischen Aldehydgruppenreste von der Ver- 
netzung eine Kalkablagerung fordert. Die Autoren haben festge- 
stellt, dafl eine Behandlung mit Homocysteinsaure (HA) nach dem 
Fixieren neben der Bindung der Aldehydgruppen und einer Neutra- 
lisierung der Toxizitat die biologische Kompatibilitat durch die 
stark elektronegative Sulfonsauregruppe verbessern kann. AuBer- 
dem kann das Gewebe mit Markierungen oder anderen geeigneten 
Mitteln versehen werden, urn die bevorzugte Orientierung oder 
Richtung zu kennzeichnen. 

Die erfindungsgemaBen Stentiiberzuge konnen auch so bereitgestellt 
werden, dafi sie sowohl in ihrer eingezwangten (z.B. gekrauselten) 
als auch expandierten (z.B. uneingezwangten) Form die gewiinsch- 
ten Abmessungen haben. Es konnen zum Beispiel geeignete Uber- 
ziige hergestellt werden, die eine Gesamtlange zwischen etwa 5 und 
etwa 50 mm, vorzugsweise zwischen etwa 10 und etwa 30 mm und 
einen maximalen Durchmesser (z.B. gequollen oder nicht einge- 
zwangt) im Bereich von etwa 1 bis etwa 10 mm, vorzugsweise von 
etwa 2 bis etwa 5 mm haben. Solche Uberzuge konnen auch auf ei- 
nen Durchmesser zwischen etwa 1/2 mm und etwa 5 mm und vor- 
zugsweise zwischen etwa 1 und etwa 3 mm eingezwangt werden 
(z.B. durch Krauseln oder Schrumpfen). Besonders bevorzugt sind 
dunne Uberzuge, zum Beispiel jene mit einer mittleren maximalen 
Wanddicke zwischen etwa 20 und etwa 80 fim und vorzugsweise 
zwischen etwa 40 und etwa 60 fim. 

Wenn der Stentiiberzug zum Beispiel in Schlauchform verwendet 
wird, kann er entweder nahtlos oder genaht sein und wird typi- 
scherweise so angepafit, daC er auf einem Stent mit einer bestimm- 
ten GroBe oder einem bestimmten GroBenbereich angeordnet werden 
kann. Der Stentiiberzug kann auch in irgendeiner geeigneten Weise 
auf dem Stent angeordnet werden, zum Beispiel kann er gestreckt 
werden, damit sich der Uberzug dehnen kann, auf dem Stent ange- 
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ordnet werden und in seine urspriinglichen Abmessungen zuriick- 
kehren. Die Gewebe konnen zum Beispiei zu Schlauchen geformt 
werden, indem zum Beispiei ein flaches Gewebe unter Verwendung 
von Nahten oder in nahtloser Weise, zum Beispiei mit einem Kle- 
ber, zu einer zylindrischen Form verschlossen wird. 

Alternativ oder zusatzlich kann der Stentuberzug auf dem Stent ge- 
krauselt (und wahlfrei darauf fixiert oder getrocknet) werden, so 
dafi er sich zum Zeitpunkt der Verwendung durch die Expansion des 
Stents selbst in situ glattet. Andere wahlfreie Verfahren ftir die 
Anwendung des Gewebeuberzugs umfassen das Aufwickeln des Ge- 
webes (z.B. wenn es in Form von Bahnen oder Bandern bereitge- 
stellt wird) und das Abrollen des in einer dem "Donut" ahnlichen, 
gerollten Konfiguration bereitgestellten Gewebes. 

Die erfindungsgemaften Uberziige konnen der Vewendung mit ir- 
gendeinem geeigneten Stent angepafit werden, einschlieBlich der 
gegenwartig erhaltlichen Stents, wie jenen, die von AngioDynamics 
("AngioStent"), AVE ("Micro Stent"), Biotronik ("Biotronik 
Stent"), Boston Scientific/Medinol and Boston Scientific/SciMed 
("NIR"), Cook ("GRI ,! ), C.R. Bard ("Angiomed." und "X-Trode"), 
Global Therapeutics ("Freedom" und "Freedom Force"), Gui- 
dant/ACS ("Multi-Link"), Johnson & Johnson/Cordis ("Palrnaz- 
Schatz", "Crown", "Crossflex"), Medtronic ("Witkor" und 
"BeStent"), Medtronic/Instent ("CardioCoil"), Pfizer/Schneider 
(" Wallstent") und Progressive Angioplasty Systems/ACT ("AT- 
One*') geliefert werden. 

Solche Stents konnen sich entweder selbst entfalten (die Marken 
NIR, Angiomed, Cardiocol und WallStent) oder mit einem Ballon 
entfaltet werden (wie bei den restlichen oben genannten Gestaltun- 
gen) und aus Materialien hergestellt werden, die Platin/Iridium 
(AngioStent), Tantal/Siliciumcarbid (Biotronik), rostfreien Stahl 
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(die Marken NIR/Medinol, X-Trode, Freedom und Freedom Force, 
Multi-Link, Palmaz Schatz, Crown, Crossflex, BeStent), Nitinol 
(die Marken NIR/SciMed, Angiomed, Cardiocoil, ACT-One), Tantal 
(die Marken Cordis und Wiktor) und Mehrstofflegierungen 
(WallStent) enthalten. Die Stents konnen mit einer Vielzahl von 
Formen bereitgestellt werden, einschliefilich jenen, die aus der 
Gruppe ausgewahlt sind, die aus sinuskurvenformigen Einzeldrahten 
mit langlichen Stacheln, geometrischen Streben, geschlitzten 
Schlauchen mit Gelenken bzw. Gliederungen (nachfolgend als Glie- 
derungen bezeichnet), flexiblen Wicklungen, flexiblen Wicklungen 
mit flachen Streben und axiaien Stacheln, Wicklungen, gratenfor- 
migen Einzeldrahten, mehrfachen Verbindungen mit Gliederungen, 
geschlitzten Schlauchen mit spiralformigen Gliederungen, sinuskur- 
venformig gewundenen Wicklungen, sinuskurvenformigen Einzel- 
draht-Spiralen, sinuskurvenfSrmigen Spiralwicklungen, serpentinen- 
formigen Netzen, spiralformigen Wicklungen, mehreren tauartig 
miteinander verbundenen Drahten (brails) und geschlitzten Schlau- 
chen mit einzelnen Gliederungen besteht. Siehe zum Beispiel 
"Market Pulse, Tabelle 3 unter www.med-device.com/table- 
three.html, deren Inhalt hier als Bezug aufgenommen wird. 

Nach einer bevorzugten Ausfuhrungsform wird der schlauchformige 
Perikard-Stentuberzug durch ein Verfahren bereitgestellt, das so- 
wohl das Behandeln des Gewebes mit einem Mittel, urn die Infek- 
tion mit BSE zu vermindern/eliminieren, als auch mindestens einen 
Schritt zum "Trockenabschalen" beinhaltet, wobei das gesamte Ver- 
fahren des Schrittes umfaBt: 

1) Gewinnen eines Perikards aus einer geeigneten Quelle (z.B. von 
der USDA zugelassen), 

2) Reinigen des Gewebes und wahlfrei und vorzugsweise dessen 
Behandlung, urn die Moglichkeit einer Infektion mit BSE zu 
vermindern/eliminieren, 



3) Trocknen des Gewebes, z.B. durch Vakuum, 

4) Abschalen einer oder mehrerer Schichten des Gewebes im trok- 
kenen Zustand, wodurch ein Gewebe mit der gewunschten Dik- 
ke bere.tgestellt wird, und wahifrei Lufttrocknen des abge- 
schalten Gewebes. da m it es noch kompakter und dunner werden 
kann. 

5) wahifrei Formen des abgeschalten Gewebes zu einer Schlauch- 
fonn (z.B. durch Kleben und/oder Nahen der anstoflenden oder 
uberlappenden Oberflachen), 

6) Anordnen des Gewebes auf einem Dorn oder S.en, und B e- 
feuehten, damit das Krauseln und Formen erleichtert wird 

V wahifrei Verne.zen des Gewebes in der gekrausel.en Konfigu- 
ration, 6 

8) wahifrei Anbringen des Oberzugs am Stent, zum Beispie. mil 
einer oder mehreren Nahten, und 

9) S.erilisieren und Verpaeken des Oberzugs selbst und/oder des 
mit einem Uberzug versehenen Stents. 

Die Erfindung wird nachfolgend anhand der nachstehenden nic h. 
begrenzenden Beispiele ausfuhrlieher besehrieben. 

BEISPIELE 
TESTVERFAHREN 

Wenn nich. anders angegeben, wurden die verschiedenen hier be- 
.chr.eb.nen Ma.erialien nach S.andard.es.s unter Anwendung der 
nachstehend beschriebenen allgemeinen Verfahren auf ihre physi- 
kal.sche Integri.a. umersucht. Die Tests erfolg.en mi, dem Zug.es.- 
system ChemDyne MC.0O0 (Columbia Labs. In c). Der Hal. der 
Nah, wurde nach dem .. American Na[ . onal Stan(Jard c 

kular Implants - Vaskular Prostheses" der A 5 soc,a.ion for .he Ad- 
vancement of Medical .ns.rumen.a.ion (1994) geprUf.. Es wurden 
d.e Schrumpf,empera.ur, die Zugfes.igkei, in Umfangsrich.ung und 



der Halt der Naht gemessen. um die physikalische Integritat der 
Stentuberzuge zu prufen. 

Feuchtigkeitsgehalt 

Der Feuchtigkeitsgehalt wurde rnit dem Analysegerat "Mettler Tole- 
do HG53 Halogen Moisture Analyzer" analysiert. Es wurde eine 
Temperatureinstellung von 200°C benutzt. Die Ergebnisse sind als 
Feuchtigkeitsgehalt in % aufgefuhrt. Der Feuchtigkeitsgehalt wird 
nach dem Vakuumtrocknen und nach dem Lufttrocknen bestimmt. 

Halt der Naht 

Der Test fur den Halt der Naht bestimmt die erforderliche Kraft, um 
eine Naht aus dem Implantat zu ziehen. Die Naht wurde mit einem 
Faden 5-0 Prolene vorgenommen. Die Nadel wurde so im Gewebe 
angeordnet, daJ3 die Spitze 2 mm unter der Gewebekante war. Die 
Naht wird mit einer konstanten Kraft mit einer Bewegung von 100 
mm/min mit Stichen mit 20 Hz gezogen. Der Test fur den Halt der 
Naht erfolgte mit dem Zugtestsystem ChemDyne MC1000 
(Columbia Labs. Inc.). Der Halt der Naht wurde nach dem 
"American National Standard for Cardiovaskular Implants - Vasku- 
lar Prostheses" der Association for the Advancement of Medical In- 
strumentation (1994) gepruft. 

Spannung-Dehnung 

Der Spannungs-Dehnungs-Test erfolgte mit dem Zugtestsystem 
ChemDyne MC1000 (Columbia Labs, Inc.). Der Spannungs-Deh- 
nungs-Test gibt die Zugeigenschaften in einer Richtung, wie Zugfe- 
stigkeit, ReiBdehnung und Youngscher Modul, an. 
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Schrumpftemperatur 

Die Schrumpftemperatur ist die Temperatur, bei der das Kollagen 
denaturiert. Die Schrumpftemperatur wurde mit einer Vorlast von 
30 g in einem Wasserbad bei standig steigender Temperatur gemes- 
sen. Die Schrumpftemperatur wurde mit dem Winkel- bzw. Kniever- 
fahren berechnet. Die Schrumpftemperatur hangt vom verwendeten 
Vernetzungsmittel ab. 

Zugfestigkeit in Umfangsrichtung 

Die Zugfestigkeit in Umfangsrichtung wurde mit einem Uberzug in 
Schlauchform gemessen. Ein Segment mit 3 mm wurde auf zwei ab- 
gerundete Stifte gegeben. Dann wurde es mit 50 mm/min gedehnt, 
bis der Bruchpunkt erreicht war. Die Zugfestigkeit in Umfangs- 
richtung wurde als Hochstbelastung, geteilt durch das Doppelte der 
Lange in N/mm, Kraft/2 *L definiert. Es wurden auch Messungen 
zur Verschiebung gegenuber der Kraft vorgenommen. 

BEISPIEL 1 

Stentuberzug aus einer Human-Nabelschnurarterie ("HUCA") 

Aus einer Human-Nabelschnurarterie wird ein Gewebezylinder auf- 
gebaut, der zu einem expandierbaren Stentuberzug gekrauselt wird. 

Gereinigte frische Human-Nabelschnurarterien (HUCA) wurden aus 
Krankenhausstationen erhalten, mit Wasser gespult und bis zur 
Verwendung eingefroren. Die Gewebe wurden in ultrafiltriertem, 
deionisiertem (UFDI) Wasser gespult und in 2 I UFDI-Wasser gege- 
ben, das zwei Wochen lang von Montag bis Freitag taglich gewech- 
selt wurde. Die Arterien wurden von der Nabelschnur abgetrennt, 
indem ein Dorn mit einem Durchmesser von 2 mm in die Arterien 
eingeschoben und der Rest der Nabelschnur sorgfaltig abgestreift 
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wurde. Das uberschussige Gewebe wurde vorsichtig von den Arteri- 
en entfernt. Die auf diese Weise praparierten Arterien wurden bis 
zur Weiterbehandlung bei 4°C in 70 % Ethanol aufbewahrt. 

Nach dem Abtrennen vom umgebenden Gewebe wurde die HUCA 
auf Dome mit 3 bis 4 mm Durchmesser aus Poly fluortetraethylen 
(PTFE) gesteckt. Nach dem Anordnen auf den Dornen wurden die 
HUCA-Stentuberziige fixiert, indem sie 48 Stunden in eine Losung 
mit pH = 7,4 bis 8,4 gegeben wurden, die 0,25 % Glutaraldehyd 
(Electron Microscopy Sciences), 0,9 % NaCl (Fisher) und 0,02 % 
Natriumbicarbonat (Sigma) enthielt. Dann wurden die Gewebe von 
den PTFE-Dornen genommen und in UFDI-Wasser gegeben. 

Die fixierten Gewebe wurden in Segmente mit 30 mm geschnitten, 
und von einem Ende wurde ein Querschnitt mit 2 mm genommen, 
der der Messung der Wanddicke diente. Dann wurden die Segmente 
auf PTFE-Dorne mit 1,5 mm Durchmesser gesteckt. Das Gewebe 
wurde sorgfaltig befeuchtet (dampened) und durch eine Rollbewe- 
gung auf einem einfachen Linttuch auf kleinere Dome gekrauselt. 
Jede Krauselung war sehr gering, fast nicht feststellbar, wodurch 
das Ganze wie die deckungsgleiche Oberflache auf den Dornen mit 
1,5 mm aussah. Nachdem das Krauseln abgeschlossen war, wurden 
die Uberziige luftgetrocknet und sterilisiert, indem sie zwei Wochen 
in eine Losung von 70 % EtOH und 1 % Propylenoxid gegeben wur- 
den, danach wurden sie in eine Aufbewahrungslosung mit 1 % Pro- 
pylenoxid gegeben. 

Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle 1 aufgefuhrt. Die Er- 
gebnisse stimmen mit den Daten fur eine in 1 % Glutaraldehyd ver- 
netzte Human-Nabelschnurvene uberein. 

Der erfindungsgemafie Stentuberzug kann im Operationssaal iiber 
den Stent gezogen oder vor dem Verpacken mit einem Stent verbun- 



den werden. Der Stentuberzug ist durch Krauseln und Trocknen des 
Gewebes so gestaltet, daB er iiber den Stent gedehnt werden kann. 
Nach dem Krauseln kann das Gewebe in situ gestreckt werden und 
kehrt genau in die ursprungliche, ungekrauselte Gestalt zuriick. Das 
ist von Vorteil, da es einen genauen Sitz auf dem Stent ergibt. Der 
Stentuberzug, der aus einer Human-Nabelschnurarterie hergestellt 
ist, ist aufierst diinn, er tragt nur mit einer Dicke von weniger als 
200 jim zum Durchmesser des Stents bei. Erfahrungen des Anmel- 
ders mit artertellen und vaskularen Implantaten, die aus mit Gluta- 
raldehyd vernetztem Gewebe erzeugt wurden, zeigen, dafi keine mit 
der Gewebe/Blut-Oberflache verbundenen Probleme zu erwarten 
sind. Der Wassergehalt des trockenen Gewebes betragt vorzugswei- 
se etwa 5 bis etwa 10 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht des Gewe- 
bes. 



TABELLE 1 
Testergebnisse eines HUCA-Stentuberzugs 










Testparameter 


Halt der Naht 
(g) 


Schrumpf- 
temperatur 
(°C) 


Zugfestigkeit in Um- 
fangsrichtung 
(N/mm) 


Durchschnitts- 
wert 


41,9 


81,8 


0,403 


Standardab- 
weichung 


20,3 


1,7 


0,177 


Anzahl der 
Proben 


5 


6 


5 



BEISPIEL 2a 
Dunner Stentiiberzug aus Perikard vom Rind 



Von einem diinnen Perikard vom Rind wird ein Gewebezylinder ge- 
fertigt, der zu einem dehnbaren Stentiiberzug gekrauselt wird. 

Das Perikard vom Rind wurde in den USA von von der USDA inspi- 
zierten gesunden Kuhen mit einem Mindestalter von 12 Monaten er- 
halten. Frisches Perikard wurde gewonnen und durch eine Reihe aus 
drei Kochsalzspiilungen, gefolgt von einer abschlieBenden Spulung 
mit eiskaltem Wasser geleitet. Das uberschussige Wasser wurde aus 
den Geweben gequetscht, und sie wurden fur die Behandlung am 
nachsten Tag iiber Nacht bei 0 bis 4°C aufbewahrt. Das Gewebe 
wurde dann frisch verwendet oder bei -20°C geiagert. Dann wurde 
das Perikard von Fremdgewebe befreit und fur die weitere Behand- 
lung in 10 cm x 10 cm Quadrate geschnitten. 

Behandlung mit Natriumhvdroxid 

Das Gewebe wurde 1 Stunde in 1 m NaOH gegeben, wobei 200 ml 
1 m NaOH pro Herzbeutel verwendet wurden. Nach 1 Stunde wurde 
das Gewebe in UFDI-Wasser gespiilt und in 50 mM Citratpuffer, 
200 ml Puffer pro Beutel, gegeben. Der Puffer wurde 3 Stunden 
lang stundlich ausgetauscht. Als das Gewebe einen pH-Wert von 6,5 
bis 7,5 hatte, wurde es iiber Nacht in ein Wasserbad gegeben. 

Vakuumtrocknen/Abschalen 

Dann wurde das Gewebe in Drahtgittergestelle gegeben und va- 
kuumgetrocknet, bis das Gewebe einen Wassergehalt von weniger 
als 15 % Feuchtigkeit hatte. Das Gewebe wurde bei 115 mTorr in 
einem Vakuumtrockner Virtis Genesis gegeben. Das Gewebe wurde 



auf jeder Seite getrimmt, und die glanzende Seite wurde bis zu einer 
Dicke von weniger als 250 fim abgeschalt. 

Lufttrocknen 

Das Gewebe wurde mit UFDI-Wasser (ultrafiltriertes, deionisiertes 
Wasser) befeuchtet und mit der glanzenden Seite nach unten auf ei- 
nen sauberen transparenten Film oder eine andere sehr glatte Ober- 
flache gelegt. Nachdem das Gewebe luftgetrocknet war, hatte es ei- 
nen Feuchtigkeitsgehalt von weniger als 18 % Wasser und war im 
Verlauf des Trocknens bis zu einer Enddicke von weniger als 100 
(im kompakt geworden. 

Test 

Es wurden die verschiedenen oben beschriebenen Tests vorgenom- 
men, deren Ergebnisse in den folgenden Tabellen 2a und 2b aufge- 
fuhrt sind und die mit anderen mit Glutaraldehyd vernetzten Pe- 
rikardprodukten von Bio Vascular, Inc. Qbereinstimmten. Das als 
Beispiel aufgefiihrte Verfahren umfafit das Abschalen des Perikard- 
gewebes im trockenen Zustand und das anschlieCende erneute Hy- 
dratisieren und Lufttrocknen. Durch diese Schritte kann das Gewebe 
viel diinner als in dem Fall sein 3 bei dem kein Abschalen vorge- 
nommen wurde. Zusatzlich zu dieser Diinnheit des Gewebes behalt 
das Gewebe auch die deutlichen physikalischen Eigenschaften eines 
Perikards vom Rind bei. 

Herstellung eines Stenttiberzugs 

Das wie oben praparierte Perikardgewebe wurde auf 30 mm Lange 
und 16 mm Breite geschnitten, um einen Schlauch mit 4 mm 
Durchmesser (30 mm Lange) mit einer Uberlappung mit 2 bis 3 mm 
fiir die Befestigung und mit unterschiedlichen Durchmessern mit 2 



mm Uberlappung fur die Befestigung herzustellen. Es wurde eine 
Gelatinesuspension hergestellt, wobei Gelatinegranulat vom 
Schwein (Sigma) und eine 0,l%ige Essigsaurelosung (Aldrich) ver- 
wendet wurden. Das Gewebe wurde mit der glanzenden Seite nach 
oben an einem PTFE-Dorn angeordnet, und jede Kante wurde mit 
der Gelatinesuspension iiberzogen. Die Gewebekanten wurden durch 
leichtes Rollen des Dorns miteinander verklebt, und die Uberzuge 
lieB man trocknen. 

Als die Schlauche trocken waren, wurden sie von den PTFE-Dornen 
genommen und auf PTFE-Dorne mit einem Durchmesser von 1,5 
mm gesteckt. Die Gewebe wurden sorgfaltig befeuchtet und durch 
die Rollbewegung mit einem einfachen Linttuch auf die kleineren 
Dome gekrauselt. Jede Krauselung war sehr gering, fast nicht fest- 
stellbar, wodurch das Ganze wie die deckungsgleiche Oberflache 
der Dome mit 1,5 mm aussah. Nachdem das Krauseln abgeschlossen 
war, wurden die Uberzuge luftgetrocknet. 

Die getrockneten, gekrauselten Stentuberztige wurden 48 Stunden 
bei einem pH-Wert von 7,4 bis 8,4 in 0,25 % Glutaraldehyd 
(Electron Microscopy Sciences), 0,9 % NaCl (Fisher), 0,02 % Na- 
triumbicarbonat (Sigma) gegeben. Nach dem Fixieren wurden die 
Uberzuge mit deionisiertem Wasser gespult und 2 Wochen in eine 
Losung von 70 % EtOH und 1 % Propylenoxid gegeben und danach 
in eine Aufbewahrungslosung mit 1 % Propylenoxid gegeben. 
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TABELLE 2a 
Testergebnisse des BP- 
Stentuberzugs 



Testpararneter 



Halt der Naht 
(g) 



Schrumpf- 
temperatur 
(°C) 



Zugfestigkeit in Um- 

fangsrichtung 
(N/mm) 



Durchschnitts- 
wert 



64,7 



83,8 



0,33 



Standardab- 
weichung 

Anzahl der 
Proben 



29,7 



1,3 



0,23 



TABELLE 2b 

Ergebnisse des Dehnungs-Spannungs-Tests des fiir einen 
Stentuberzug verwendeten BP (in Form einer Lage) 












Testpararneter 


Dicke 
(mm) 


Zugfestig- 
keit 
(MPa) 


ReiB- 
dehnung 

(%) 


Youngscher 
Modul 
(MPa) 


Durchschnitts- 
wert 


0,088 


9,6 


16,7 


43,8 


Standardab- 
weichung 


0,030 


2,9 


4,1 


17,1 


Anzahl der 
Proben 


6 


6 


6 


6 



Ein auf diese Weise hergestellter Stentuberzug aus diinnem Perikard 
vom Rind kann im Operationssaal uber den Stent gezogen werden. 
Der erfindungsgemaBe Stentuberzug ist so gestaltet, daB er iiber den 
Stent gedehnt werden kann, indem zum Beispiel das Gewebe vor 
dem Fixieren mit Glutaraldehyd gekrauselt wird. Nach dem Vernet- 
zen kann das Gewebe gestreckt werden und kehrt in die urspriingli- 
che gekrauselte Gestalt zuruck. Das ist von Vorteil, da es zu einem 
genauen Sitz auf dem Stent fuhrt. Dieser Stentuberzug, der aus ab- 
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geschaltem Perikard vom Rind hergestellt wurde, ist auBerst diinn, 
er tragt mit einer Dicke von weniger als 200 \xm zum Durchmesser 
des Stents bei. 

VERGLEICHSBEI SPIEL 2b 
Herstelung eines feucht abgeschalten Perikards vom Rind 

Perikard vom Rind wurde im hydratisierten ("feuchten") Zustand 
abgeschalt, um seine physikalischen Eigenschaften zu testen und 
diese mit denen des trocken abgeschalten Perikards zu vergleichen, 
das in Beispiel 2a beschrieben ist. 

Hydratisiertes Perikard wurde wie folgt hergestellt: 

1) Frisches Perikard vom Rind wurde in der gleichen Weise wie 
oben beschrieben erhalten, 

2) das Perikard wurde abgeschalt, indem eine Kante einer Ecke 
eines rechtwinkligen Gewebestucks (etwa 10 cm x 6 cm) mit 
einer Pinzette festgehalten und die andere Kante der gleichen 
Ecke mit einer anderen Pinzette festgehalten wurden und das 
Gewebe vorsichtig abgezogen wurde, 

3) das abgeloste Gewebe wurde 24 Stunden bei Raumtemperatur in 
eine Losung von 0,25 % Glutaraldehyd, 0,9 % NaCl und 0,02 % 
Natriumbicarbonat gegeben, damit das Gewebe vernetzt. Das 
Gewebe war nach dem Vernetzen etwa 100 bis 400 \im dick, 

4) die physikalischen Parameter wurden bestimmt und sind in der 
folgenden Tabelle 2c zusammengefaBt. 
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TABELLE 2c 
Ergebnisse des Dehnungs-Spannungs-T< 
schaltem Perikard vorn 


2Sts bei feucht abge- 
Rind 












Testpararneter 


Dicke 
(mm) 


Zugfestig- 
keit 
(MPa) 


Rei/3- 
dehnung 

(%) 


Youngscher 
Modul 
(MPa) 


Durchschnitts- 
wert 


0,23 


6,1 


34,5 


9,2 


Standardab- 
weichung 


0,09 


3,7 


24,9 


7,5 


Anzahl der 
Proben 


6 


6 


6 


.6 



Es ist erkennbar, dafi die Abstimmung der physikalischen Eigen- 
schaften des trocken abgeschalten Perikards deutlich besser als die 
des feucht abgeschalten Gewebes sind, das trifft besonders ftir die 
Dicke und die Festigkeit (z.B. Youngscher Modul) zu. 

BEISPIEL 3 

Stentuberzug aus dem Peritoneum vom Schwein 

Aus dem Peritoneum vom Schwein wurde ein Gewebezylinder her- 
gestellt und in die Form eines dehnbaren Stentiiberzugs gekrauselt. 

Sauberes, frisches Peritoneum vom Schwein wurde von 2 Wochen 
alten Schweinen erhalten. Das Gewebe war dem unteren Bereich der 
Bauchhohle entnommen, in deionisiertem Wasser gespult und fur 
den Versand in 50 % Ethanol aufbewahrt worden. 

Das Gewebe wurde in ultrafiltriertem, deionisiertem (UFDI) Wasser 
gespult und von nicht zugehorigem Fettgewebe gereinigt und die 
Kanten wurden getrimmt. Dann wurde das Gewebe 48 Stunden in 
eine Losung von Ethylacetat und Methanol mit 2:1 (Fisher) gege- 
ben. AnschlieBend wurde das Gewebe mindestens 24 Stunden in 



UFDI-Wasser gespult. Die glanzenden Seiten wurden in UFDI- 
Wasser gegeben und danach wurde die glanzende Seite nach unten 
auf einen transparenten Film gelegt, damit das Lufttrocknen in ei- 
nem sauberen Raum der Klasse 10.000 erfolgen konnte. Das Gewe- 
be wurde auf 2,5 cm Lange und 16 mm Breite geschnitten, um 
Schlauche mit einem Durchmesser von 4 mm herzustellen. Es wurde 
eine Gelatinesuspension hergestellt, wobei Gelatinegranulat 
(Sigma) und eine 0,l%ige Essigsaurelosung (Aldrich) verwendet 
wurden. Das Gewebe wurde mit der glanzenden Seite nach oben an 
einem PTFE-Dorn angeordnet und jede Kante wurde mit der Gelati- 
nesuspension beschichtet. Die Gewebekanten wurden durch leichtes 
Rolien des Dorns miteinander verklebt. Die Uberzuge konnten 
trocknen. 

Als die 4 mm Schlauche trocken waren, wurden sie von den PTFE- 
Dornen genommen auf PTFE-Dorne mit 1,5 mm Durchmesser ge- 
steckt. Das Gewebe wurde sorgfaltig befeuchtet und durch Rollbe- 
wegung auf einem einfachen Linttuch auf kleinere Dome gekrau- 
selt. Jede Krauselung war sehr gering, fast nicht feststellbar, wo- 
durch das Ganze wie die deckungsgleiche Oberflache auf den 1,5 
mm Dornen aussah. Als das Krauseln beendet war, wurden die 
Uberzuge luftgetrocknet. Die getrockneten, gekrauselten Stentuber- 
zuge wurden 48 bis 72 Stunden bei pH = 7,4 bis 8,4 in 0,25 % Glut- 
araldehyd (Elektron Microscopy Sciences), 0,9 % NaCl (Fisher), 
0,02 % Natriumbicarbonat (Sigma) gegeben. Nach dem Fixieren 
wurden die Uberzuge mit einer Kochsalzlosung gespult und 2 Wo- 
chen in eine Losung von 70 % EtOH und 1 % Propylenoxid gegeben 
und danach in eine Aufbewahrungslosung mit 1 % Propylenoxid ge- 
steckt. 

Die Ergebnisse dieser Tests sind in der folgenden Tabelle 3 aufge- 
fiihrt und stimmten mit den anderen mit Glutaraldehyd vernetzten 
Produkten von Bio Vascular, Inc. uberein. 
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TABELLE 3 
Testergebnisse eines PP-Stentuberzugs 










Testparameter 


Halt der Naht 

(g) 


Schrumpf- 
temperatur 

co 


Zugfestigkeit in Um- 
fangsrichtung 
(N/mm) 


Durchschnitts- 
wert 


126,3 


88,9 


0,362 


Standardab- 
weichung 


83,4 


0,8 


0,172 


Anzahl der 
Proben 


10 


4 


5 



Es wurde ein Stentiiberzug entwickelt, der im Operationssaal uber 
den Stent gezogen werden kann. Der Stentiiberzug ist so gestaltet, 
daB er uber den Stent gedehnt werden kann. Das Gewebe wird ge- 
krauselt, bevor es in die Losung flir die Vernetzung mit Glutaralde- 
hyd gelangt. Nach dem Vernetzen kann das Gewebe gedehnt werden 
und kehrt in die ursprlingliche gekrauselte Konfiguration zuruck. 
Das ist von Vorteil, da es zu einem exakten Sitz auf dem Stent 
fuhrt. Dieser Stentiiberzug aus Peritoneum vom Schwein ist aufierst 
diinn, er tragt nur mit einer Dicke von weniger als 200 fim zum 
Durchmesser des Stents bei. 
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Schutzanspruche 



Stentuberzug, dadurch gekennzeichnet, daB er na- 
tiirliches Gewebe umfaBt, das so bemessen und angepaBt ist, 
daB es uber einen expandierbaren Stent gezogen und in situ bei 
der Expansion des Stents in einer Weise gedehnt werden kann, 
daB der Uberzug seine Integritat beibehalt und das Auftreten 
und/oder AusmaB von Intimahyperplasie im Vergleich mit ei- 
nem Stent ohne diesen Uberzug verringert. 

Stentuberzug nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
n e t , daB das natlirliche Gewebe festes, von Mammalia 
stammendes Gewebe ist und ausreichend dtinn ist, um den 
nicht expandierten Stent in situ anzuordnen, und fur eine lan- 
gere Verwendung in vivo ausreichend biologisch kompatibel 
ist. 

Stentuberzug nach Anspruch 2, dadurch gekennzeich- 
n e t , daB der Stentuberzug eine Dicke von weniger als etwa 
250 fim liefert. 

Stentuberzug nach Anspruch 3, dadurch gekennzeich- 
n e t , daB der Stentuberzug eine Dicke von weniger als etwa 
100 [im liefert. 

Stentuberzug nach Anspruch 2, dadurch gekennzeich- 
net, daB das natiirliche Gewebe aus Mammalia-Arterien, fi- 
broserosen Membranen und serosen Membranen ausgewahlt 
ist. 



• • • 



6. Stentiiberzug nach Anspruch 5, dadurch gekennzeich- 
n e t , dafi die Mammalia-Arterien Nabelarterien umfassen, 
die fibroserosen Membranen Perikard umfassen und die sero- 
sen Membranen Peritoneum umfassen. 

7. Stentiiberzug nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
n e t , dafi der Stentiiberzug nach einern Verfahren in perma- 
nenter Form hergestellt wird, das das chemische Vernetzen des 
Gewebes umfaBt. 

8. Stentiiberzug nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
n e t , daB der Uberzug in Form ebener oder texturierter Bah- 
nen, Streifen oder in Schlauchform bereitgestellt wird. 

9. Stentiiberzug nach Anspruch 8, dadurch gekennzeich- 
n e t , daB der Uberzug in Schlauchform bereitgestellt wird. 

10. Stentiiberzug nach Anspruch 9, dadurch gekennzeich- 
n e t , daB der Uberzug mit der Konfiguration eines nahtlosen 
Schlauchs bereitgestellt wird. 

1 1. {Combination, dadurch gekennzeichnet, daB sie ei- 
nen Stent umfafit, der mit einem Stentiiberzug nach Anspruch 
1 tiberzogen ist. 

12. Kombination nach Anspruch 1 1, dadurch gekennzeich- 
n e t , daB der Stent aus sich selbst entfaltenden Stents und 
mit einem Ballon entfalteten Stents ausgewahlt ist. 

13. Kombination nach Anspruch 12, dadurch gekennzeich- 
n e t , daB der Stent aus einem Material hergestellt ist, das aus 
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Platin/Iridium, Tantal/Siliciumcarbid, rostfreiem Stahl, Ni- 
tinol, Tantal und Mehrstofflegierungen ausgewahlt ist. 

14. {Combination nach Anspruch 13, dadurch gekennzeich- 
net, daB der Stent in einer Form bereitgestellt wird, die aus 
sinuskurvenformigen Einzeldrahten mit langlichen Stacheln, 
geometrischen Streben, geschlitzten Schlauchen mit Gliede- 
rungen, flexiblen Wicklungen, flexiblen Wicklungen mit Aa- 
chen Streben und axialen Stacheln, Wicklungen, gratenformi- 
gen Einzeldrahten, mehrfachen Verbindungen mit Gliederun- 
gen, geschlitzten Schlauchen mit spiralformigen Gliederungen, 
sinuskurvenformig gewundenen Wicklungen, sinuskurvenfor- 
migen Einzeldraht-Spiralen, sinuskurvenformigen Spiralwick- 
iungen, serpentinenformigen Netzen, spiralformigen Wicklun- 
gen, mehreren tauartig miteinander verbundenen Drahten und 
geschlitzten Schlauchen mit einzelnen Gliederungen ausge- 
wahlt ist. 

15. Kombination nach Anspruch 1 1, dadurch gekennzeich- 
n e t , daB der Stentiiberzug eine Dicke von weniger als etwa 
250 ^im liefert und das naturliche Gewebe aus Mammalia-Arte- 
rien, fibroserosen Membranen und serosen Membranen ausge- 
wahlt ist. 



16. Kombination nach Anspruch 15, dadurch gekennzeich- 
n e t , daB der Stentiiberzug eine Dicke von weniger als etwa 
100 |im liefert und die Mammalia-Arterien Nabelarterien urn- 
fassen, die fibroserose Membranen Perikard umfassen und die 
serosen Membranen Peritoneum umfassen. 



17. Kombination nach Anspruch 16, dadurch gekennzeich- 
n e t , daB der Stentiiberzug nach einem Verfahren in perma- 
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nenter Form hergestellt wird, das das chemische Vernetzen des 
Gewebes umfafit. 



18. Kombination nach Anspruch 1 1, dadurch gekennzeich- 
net, dafi der Uberzug in Form ebener oder texturierter Bah- 
nen, Streifen oder in Schlauchform bereitgestellt wird. 

19. Kombination nach Anspruch 1 1, dadurch gekennzeich- 
n e t , dafi der Stent aus selbst sich entfaltenden Stents und 
mit einem Ballon entfalteten Stents ausgewahlt ist, der Stent 
aus einem Material hergestellt ist, das aus Platin/Iridium, 
Tantal/Siliciumcarbid, rostfreiem Stahl, Nitinol, Tantal und 
Mehrstofflegierungen ausgewahlt ist, der Stent in einer Form 
bereitgestellt wird, die aus sinuskurvenformigen Einzeldrahten 
mit langlichen Stacheln, geometrischen Streben, geschlitzten 
Schlauchen mit Gliederungen, flexiblen Wicklungen, flexiblen 
Wicklungen mit flachen Streben und axialen Stacheln, Wick- 
lungen, gratenformigen Einzeldrahten, mehrfachen Verbindun- 
gen mit Gliederungen, geschlitzten Schlauchen mit spiralfor- 
migen Gliederungen, sinuskurvenformig gewundenen Wick- 
lungen, sinuskurvenformigen Einzeldraht-Spiralen, sinuskur- 
venformigen Spiral wicklungen, serpentinenformigen Netzen, 
spiralfdrmigen Wicklungen, mehreren tauartig miteinander 
verbundenen Drahten und geschlitzten Schlauchen mit einzel- 
nen Gliederungen ausgewahlt ist, und der Stentiiberzug eine 
Dicke von weniger als etwa 250 jim liefert und das natiirliche 
Gewebe aus Mammalia-Arterien, fibroserosen Membranen und 
serosen Membranen ausgewahlt ist. 

20. Kombination nach Anspruch 19, dadurch gekennzeich- 
n e t , dafi der Stentiiberzug eine Dicke von weniger als etwa 
100 |im liefert und die Mammalia-Arterien Nabelarterien um- 
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fassen, die fibroserose Membranen Perikard umfassen und die 
serosen Membranen Peritoneum umfassen. 

21. Kombination aus Stent und Stentuberzug nach Anspruch 11, 
dadurch gekennzeichnet, daB diese Kombination in 
einer gedehnten Form vorliegt, wobei der Uberzug der In- 
nenoberflache eines GefaCes gegeniiberliegt. 

22. Expandierte Kombination nach Anspruch 21, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB der Stent aus selbst entfaltenden 
Stents und mit einem Ballon entfalteten Stents ausgewahlt ist, 
der Stent aus einem Material hergestellt ist, das aus Pla- 
tin/Iridium, Tantal/Siltciumcarbid, rostfreiem Stahl, Nitinol, 
Tantal und Mehrstofflegierungen ausgewahlt ist, der Stent in 
einer Form bereitgestellt wird, die aus sinuskurvenformigen 
Einzeldrahten mit langlichen Stacheln, geometrischen Streben, 
geschlitzten Schlauchen mit Gliederungen, flexiblen Wicklun- 
gen, flexiblen Wicklungen mit flachen Streben und axialen 
Stacheln, Wicklungen, gratenformigen Einzeldrahten, mehrfa- 
chen Verbindungen mit Gliederungen, geschlitzten Schlauchen 
mit spiralformigen Gliederungen, sinuskurvenformig gewun- 
denen Wicklungen, sinuskurvenformigen Einzeldraht-Spiralen, 
sinuskurvenformigen Spiral wicklungen, serpentinenformigen 
Netzen, spiralformigen Wicklungen, mehreren tauartig mitein- 
ander verbundenen Drahten und geschlitzten Schlauchen mit 
einzelnen Gliederungen ausgewahlt ist, und der Stentuberzug 
eine Dicke von weniger als etwa 250 \im liefert und das natiir- 
liche Gewebe aus Mammalia-Arterien, fibroserosen Membra- 
nen und serosen Membranen besteht. 



23. Expandierte Kombination nach Anspruch 22, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB der Stentuberzug eine Dicke von 
weniger als etwa 100 jam liefert und die Mammalia-Arterien 
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Nabelarterien umfassen, die fibroserose Metnbranen Perikard 
umfassen and die serosen Membranen Peritoneum umfassen. 



